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背景; 
 ST上昇型急性心筋梗塞は再灌流療法の普及により早期死亡率は低下している．しかし 急
性心筋梗塞後の左室リモデリングによる心不全の発症は世界的に重大な問題となっている. 
また、急性心筋梗塞後の患者はその後の動脈硬化進展と血栓塞栓イベントリスクも高い. 抗
血小板薬, β遮断薬やレニン-アンギオテンシン-アルドステロン系阻害薬などの二次予防
における薬剤が普及して来ているが，心筋梗塞後の心血管イベントリスクは未だに高い． 
心筋梗塞後の炎症は二相性であり，第 1 期と第 2 期に分けられる(Nahrendorf et al., 2010)．
第 1 期では炎症が高度に惹起され，壊死心筋が融解，貪食される．第 2 期には抗炎症作用
が活性化し，組織の修復，線維化が行われる．組織の修復の過程では，この炎症反応が必
要であるが，一方で，過度の炎症反応は左室心筋のリモデリングや全身の動脈硬化を促進
し予後に影響を及ぼす．そのため, これらの円滑な移行が心筋の治癒や全身の動脈硬化進展
抑制に重要と報告されている．心筋梗塞後の抗炎症治療について様々な研究が行われて来
たが，有用性が確立し臨床応用まで至った治療法はまだない(Seropian et al., 2014)． 
発熱は炎症性疾患において一般的で簡便な指標である．心筋梗塞後の体温上昇は発症 4~8
時間後に始まり，1℃以上上昇し，梗塞 4~5 日後に改善することが知られている(Mann et al., 
10th edition, Lofmark et al., 1978)．過去の報告によると, 心筋梗塞後の最高体温と左室リモ
デリング（左室の拡大）が関係し, また, 別の報告によると, 最高体温は 1 年後の主要血管
イベントの独立した予測因子であった(Naito et al., 2007, Cho et al., 2014)．しかし，これま
での報告は急性心筋梗塞後炎症の第１期における最高体温に関する報告であり, 炎症の第 1
期と第 2 期の発熱の長期心血管予後への影響を別々に検討した研究はない．                                 
 我々は，ST 上昇型急性心筋梗塞後の炎症による第 1 期と第 2 期の発熱が，心血管イベン
トに与える影響を検討することとした． 
 
方法; 
当院に入院した ST 上昇型急性心筋梗塞患者のうち，発症 12 時間以内に冠血行再建術が
施行された 730 例を対象とした．除外基準は，炎症性疾患を合併した患者，悪性腫瘍を合
併した患者，ステロイド使用中の患者，入院後 10 日以内に冠動脈バイパス術，左室アシス
トデバイス，低体温療法，気管挿管，大動脈バルーンパンピングを必要とした患者，入院
後 10 日以内に死亡，退院した患者とした．全ての患者の腋窩体温を測定し，第 1 病日は 6
時間毎，第 2 病日以降は 8 時間毎に腋窩体温を測定した．第 1 期(1~3 日)と第 2 期(4~10
日)の最高体温(max-BT1-3d，max-BT4-10d)を求めた．心血管イベント(心血管死，急性冠症候
群の再発，入院を要する心不全)の調査を行い，Youden Index を用いて予後を予測する体温
のカットオフ値を求めた． 
 
結果; 
 対象患者のうち，180 例が除外され，550 例が登録された．440 例が男性で，年齢の中央
値は 64 歳であった．中央値 5.3 年の追跡(追跡率 98.7%)で，80 例が心血管イベントを発症
した．  
第 1 期(1~3 日)と第 2 期(4~10 日)の最高体温(max-BT1-3d，max-BT4-10d)を求め，予後と
の関係を比較すると，max-BT1-3dは心血管イベントと有意な関係は認めなかった(hazard 
ratio [95% CI] for a 1℃ increase in the maxBT1-3d: 1.136 [0.731-1.742], P=0.57)が，
max-BT4-10dはその後の心血管イベントと強い関連を認めた(hazard ratio [95% CI] for a 1℃ 
increase in the max-BT4-10d: 2.843 [2.017-3.828], P<0.0001)．max-BT4-10dの心血管イベント
を予測する至適なカットオフ値は 37.1℃であり, このカットオフ値を用いて 2 群に分けた．
Max-BT4-10dが高い群では低い群に比較して心血管イベント発症が有意に高かった
(log-rank, P<0.0001)(下図)．イベントの中でも特に心血管死，急性冠症候群は高
Max-BT4-10d群で有意にイベント発生率が高かった。心不全は有意ではないものの，体温が
高い群では，低い群に比べて，多い傾向であった． 
他の予後寄与因子の影響を補正するために, 年齢，性別，冠危険因子，クレアチンキナー
ゼの AUC，心膜液貯留の有無，退院時の内服薬を含めて多変量解析した結果，心筋梗塞後
の炎症後期の高体温（max-BT4-10d≥37.1℃）は心血管イベントの独立した予測因子であり，
高体温とならない患者に比較するとその後のイベントリスクが 2 倍以上であった． 
 
考察; 
本研究は，心筋梗塞後の炎症の第 1 期ではなく第 2 期において高体温を呈すると心血管
イベントリスクが２倍以上に高くなるという結果を示した．この発熱に関連するリスク上
昇は冠危険因子，梗塞サイズ，心膜液貯留，退院時の内服と独立していた．これまでのと
ころ急性心筋梗塞に対する抗炎症治療の有用性は証明されていないが, タイミングや経路
まで考慮した抗炎症治療を行うことが, 急性心筋梗塞後の心不全やアテローム血栓性のイ
ベントを予防するための治療の一つとなる可能性がある. 今後のさらなる検討が必要であ
る.  
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図． max-BT4-10dが高い群と低い群での event free rate 
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